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Einleitung 
1968 veröffentlichte Szentivanyi eine Theorie, wonach die Be­
schwerden beim atopischen Asthma bronchiale auf Störungen im 
Bereich der ß-Adrenozeptoren zurückzuführen sind [15]. Diese 
Theorie konnte bis heute weder eindeutig be- noch widerlegt wer­
den. Die Bestimmung der Expression und Funktion von ß 2 -Adre -
nozeptoren auf peripheren Lymphozyten ist eine gängige Methode 
zur Untersuchung von Rezeptors törungen bei Asthma bronchiale 
[2, 5, 13, 14], da diese Zellen einfach und wiederholt gewonnen 
werden können . Uber physiologische Schwankungen der ß-Adre-
nozeptorendichte wie etwa zirkadiane Variationen wurde bislang 
wenig berichtet [6, 7, 10, 12], obwohl sie z .B. für die Pathophysio­
logic der vorwiegend nachts auftretenden Asthmaattacken von I n ­
teresse sein könnten [5, 9]. Wi r berichten im folgenden über 13 
Personen, bei denen wi r mittels eines Radiorezeptor-Assays die Ex­
pression und Affinität der hochaffinen Bindungsstelle für 1 2 5 Iodo-
cyanopindolol ( 1 2 5 ICYP) zu 7 verschiedenen Zeitpunkten binnen 24 
Stunden verfolgten. 
Material und Methoden 
Die Untersuchung wurde bei 8 gesunden Männern und 5 
männlichen Asthmatikern im Alter von 19-33 Jahren durchgeführt . 
Die Patienten waren unbehandelt und zeigten vor allem nachts Ein­
brüche in ihrer Lungenfunktion. Die atopische Genese ihrer Er­
krankung war durch Anamnese, Hauttests, Nachweis spezifischer 
IgE-Ant ikörper und durch Exposition mit dem Antigen gesichert 
worden. Unmittelbar nach der Blutabnahme wurde bei den Asth­
mapatienten mittels eines computergestützten, mobilen Gerätes die 
Lungenfunktion geprüft. 
Den Versuchspersonen wurde 7mal im Laufe von 24 Stunden 
(alle 4 Stunden) aus der Ellenbogen-Vene Blut entnommen. Sofort 
danach wurden mittels Lymphopaque-Dichtegradienten-Zentrifu-
gation die peripheren mononukleären Zellen ( M N L ) gewonnen. 
Die Zellen wurden bei 37°C 120 Minuten lang mit 10-12 Konzen­
trationen 1 2 5 Iodo-Cyanopindolol ( 1 2 5 ICYP) in einem Konzentra­
tionsbereich von 1,0-150 pmol/1 inkubiert (Gesamtbindung T) . Die 
nicht-sättigbare Bindung des Radioliganden wurde in Parallelansät­
zen mit 10~5 mol/1 unmarkiertem (—)-Timolol bestimmt (unspezifi­
sche Bindung U ) . Die spezifische Bindung wurde als Differenz aus 
Gesamtbindung und unspezifischen Bindung errechnet (B = 
T - U ) . A n die so erhaltene Bindungskurve der spezifischen Bin­
dung wurde mit Hilfe des Computer-Programms „ M U L T I " [16] 
iterativ ein Modell zweier voneinander unabhängiger Bindungsstel­
len angepaßt, eine sättigbare hochaffine Bindungsstelle und eine 
nicht sättigbare nieder-affine Bindungsstelle [ 1 , 11]. Die Dichte der 
hochaffinen Bindungsstelle (Bmax) und ihre Gleichgewichts-Disso-
ziationskonstante (Kd) wurden der Kurvenanpassung als Parameter 
der auf peripheren M N L exprimierten ß 2 -Adrenozeptoren entnom­
men [ 1 , 11]. 
Die Signifikanz der zirkadianen Variationen wurde mit Va­
rianz- und Cosinoranalyse geprüft [4, 9]. Zur Prüfung der Unter­
schiede zwischen Asthmatikern und Gesunden wurde der t-Test 
herangezogen. 
Ergebnisse 
Die acht gesunden Männer zeigten eine signifikante zirkadia­
ne Variation (p<0,01 in der Varianz- und Cosinoranalyse) mit Ma­
ximalwerten zwischen 10.00 und 14.00 Uhr und Minimalwerten 
zwischen 22.00 und 2.00 Uhr ( A b b . l ) . Die zirkadiane Schwan­
kungsbreite betrug 77-128% des 24-Stunden-Mittelwertes. Bei der 
Affinität der Rezeptoren wurden keine signifikanten Unterschiede 
im Tagesverlauf beobachtet (Kd = 2,9 ± 0,2 pmol/1, 24-Stunden-
Mittelwert ± SE, η = 54; Abb. 2). 
Die zirkadiane Variation in der Expression von ß - A d r e n o ­
zeptoren unterschied sich bei den 5 unbehandelten Männern, die an 
Asthma mit nächtlicher Symptomatik litten, nicht von der der ge­
sunden Probanden [6]. Auch bei den Asthmatikern wurden keine 
signifikanten zirkadianen Variationen der Gleichgewichts-Dissozia-
tionskonstanten nachgewiesen. Zwar stiegen die Mittelwerte in den 
Nachtstunden an (was einer nachlassenden Affinität der Adreno-
zeptoren entspricht), doch war die inter-individuelle Streuung sehr 
groß (Abb. 2). Die Patienten unterschieden sich jedoch von den 
gesunden Kontrollpersonen durch einen signifikant höheren 24-
Stunden-Mittelwert (Kd = 15,5 ± 2,7 pmol/1, 24-Stunden-Mittel-
wert ± SE, η = 35, ρ < 0,0001; Abb. 2). 
Die maximale Atemstromstärke (PEF) zeigte bei den Asthma-
Patienten eine signifikante zirkadiane Variation mit einem Minimal­
wert von 17% des 24-Stunden-Mittelwertes um 6.00 Uhr. Diesem 
Einbruch entsprach zeitlich, aber nicht im Ausmaß das Min imum 
der ß 2 -Adrenozeptorendichte [6] und der Gleichgewichts-Dissozia-
tionskonstante. 
Diskussion 
Bei Gesunden wie bei Asthmatikern kann eine zirkadiane Va­
riation in der Expression und Funktion von ß 2 -Adrenozeptoren auf 
mononukleären Zellen des peripheren Blutes beobachtet werden. 
Wie an anderer Stelle näher ausgeführt, beruht dieser Prozeß wohl 
auf einer endogenen Runter- und Wiederrauf-Regulation durch die 
körpereigenen Hormone Adrenalin bzw. Kortisol [5, 8, 9]. 
Das Min imum der ß 2 -Adrenozeptorendichte tr i t t zeitlich zum 
selben Zeitpunkt auf wie das nächtliche Tief der Lungenfunktion, 
jedoch spiegelt sich der stärkere Einbruch der Lungenfunktion bei 
den Asthmatikern nicht in einem entsprechenden Einbruch ihrer 
Adrenozeptorendichte wieder [6]. Die Adrenozeptorendichte zeigte 
bei Gesunden und Patienten ähnliche Werte. 
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Abb. 1 Zirkadiane Variation der ß 2 -Adrenozeptorendichte auf 
peripheren mononukleären Zellen von acht gesunden Männern 
(χ ± SE) (B. S./Zelle: Bindungsstellen pro Zelle). 
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Abb. 2 Zirkadiane Variation der Gleichgewichts-Dissoziations-
konstante für die Bindung von 1 2 5 Iodo-Cyanopindolol an ß 2 -Adre-
nozeptoren auf peripheren mononukleären Zellen von acht gesun­
den Männern (untere Kurve) und fünf männlichen Asthmatikern 
mit überwiegend nächtlicher Symptomatik (obere Kurve, x ± S E ) . 
Die höheren Werte der Gleichgewichts-Dissoziationskonstante bei 
den Asthmatikern ist gleichbedeutend mit einer niedrigeren Aff in i ­
tät der ß 2 -Adrenozep to ren . Der Unterschied zwischen Asthmati­
kern und gesunden Männern ist signifikant ( p < 0,0001). 
Die unbehandelten Asthmatiker unterschieden sich von den 
gesunden Kontrollpersonen aber durch eine deutlich geringere Af­
finität der ß 2 -Adrenozep toren . Bei den Patienten ließ außerdem die 
Affinität der Rezeptoren während der Nachtstunden nach. Dies 
korrelierte zeitlich auch mit der Verschlechterung der Lungenfunk­
t ion, die zirkadianen Unterschiede erreichten allerdings statistisch 
keine Signifikanz. Die Grenze zwischen Gesunden und Asthmati­
kern war in der vorliegenden Untersuchung nicht scharf zu erken­
nen. Zum gegenwärtigen Zeitpunkt kann daher noch nicht eindeutig 
angegeben werden, welcher Wert der Gleichgewichts-Dissozia-
tionskonstante als pathologisch anzusehen ist. Die H ö h e der 
Gleichgewichts-Dissoziationskonstante korrelierte auch nur 
schlecht mit dem klinischen Bild. Es war keineswegs so, daß der 
Asthmatiker mit der niedrigsten Affinität (höchste Kd) auch subjek­
tiv wie objektiv das schlechteste klinische Bild bot. 
Unterschiede zwischen Gesunden und Asthmatikern in der 
Affinität ß-adrenerger Rezeptoren für den Adrenozeptor-Antago-
nisten 1 2 5 I C Y P sind aber allein schon höchst interessant, weil man 
bislang bei Rezeptorbindungsstudien mit diesem Liganden immer 
davon ausging, daß sich die Affinität seiner Bindungsstellen nicht 
verändern würde . 
Nach unseren bisherigen Erfahrungen sind also beim atopi­
schen Asthma bronchiale Störungen der ß 2 -Adrenozeptoren im Sin­
ne der Szentivanyi-Theorie wohl eher in der Affinität der Adreno-
zeptoren als in ihrer Dichte zu suchen. Die bislang nicht klar zu 
erkennende Korrelation mit dem klinischen Bild deutet darauf hin, 
daß die Bestimmung von Affinität und Zahl der ß 2 -Adrenozeptoren 
mit Hilfe des Liganden 1 2 5 I C Y P nicht ausreicht, um die Funktion 
der ß 2 -Adrenozep toren unter pathologischen Bedingungen ausrei­
chend zu beschreiben. Es bleibt zu klären, wie die Funktion der ß 2 -
Adrenozeptoren in vivo durch Ligandkonzentration (Adrenalin), 
Adrenozeptorendichte und Affinität bestimmt wi rd . 
Danksagung 
Die Autoren möchten ganz herzlich ihren technischen Assi­
stentinnen Christina Lemmermann, Iris Reithmeier, Sybille Kirz in-
ger, Ursula Judenhofer und Ulr ike Schwaiger danken, ohne deren 
Bereitschaft und Zuverlässigkeit diese Untersuchungen nicht hätten 
durchgeführt werden können. Irmgard Langenmayer ist Medizin­
studentin. Ein Teil dieser Ergebnisse wurde im Rahmen ihrer Pro­
motionsarbeit erarbeitet. Daten einiger der hier vorgestellten Pro­
banden und Patienten wurden bereits in früheren Arbeiten publi­
ziert [6,12]. 
L I T E R A T U R 
[1] Anhäupl Τ., B. Liebl,J. Remien: Kinetic and equilibrium stu­
dies of (—) 1 2 5Iodocyanopindolol binding to ß-adrenoceptors 
on human lymphocytes: evidence for the existence of two 
classes of binding sites. J. Ree. Res. 8, 47-57 (1988). 
[2] Conolly Μ. E., J. K. Greenacre: The lymphocyte ß-adrenoeep-
tor in normal subjects and patients wi th bronchial asthma. J. 
Cl in . Invest. 58, 1307-1316 (1976). 
[3] Cornelissen G., F. Η alb erg, J. Stebbings, E. Halberg, F. Ca-
randente, B. Hsi: Data aquisition and analysis by computers 
and pocket calculators. La Ricerca Cl in . Lab. 10, 333-385 
(1980). 
[4] Haen Ε., F. Halberg: Chronobiologie und Chronopharmako-
logie - Von der experimentellen Forschung zur praktisch k l i ­
nischen Anwendung. Dtsch. Ärzteblat t 82, 3837-3848 (1985). 
[5] Haen E.: The »peripheral lymphocyte« as clinical model for 
receptor disturbances: asthmatic diseases. Bull . Europ. Phy-
siopath. Respir. 22, 539-541 (1987). 
[6] Haen Ε., I . Langenmayer, H. Emslander, Ν. Weber, J. Re-
mien: Circadian variation in the expression of ß 2 -adrenocep-
tor sites in male asthmatic patients. Ann . Rev. Chronophar-
macol. 5, 175-178 (1988). 
[7] Haen Ε., I . Langenmayer, H. Emslander, Η. Heusinger, Μ. 
Hallek, ] . Remien: Effect of unequal twice daily theophylline 
on the circadian variation in the expression of ß 2 -adrenocep-
tor on peripheral mononuclear leucocytes ( M N L ) . Ann. Rev. 
Chronopharmacol. 5, \7\-\74 (1988). 
[8] Haen Ε., T. Lederer, P. Rieber, P. Schleicher, I . Langenmay­
er, M. Hallek, J. Remien: Does the circadian variation of ß 2 -
adrenoceptor sites on peripheral-mononuclear leucocytes 
Poster 389 
( M N L ) reflect the circadian variation of different M N L sub­
sets. Ann. Rev. Chronopharmacol. 5, 441-444 (1988). 
[9] Haen E.: Chronopharmacology of reversible airways ob­
struction. Universimed, Frankfurt 1988. 
[10] Kunkel G., B. Sieben, Μ. Suermont, R. Spierer, D. Albright: 
Circadian variations of ß 2 -adrenoceptors wi th and without 
theophylline. Ann . Rev. Chronopharmacol. 5, 189 (1988) 
(Abstrakt). 
[11] Naar R.: Über die Wirkungen amphiphiler Pharmaka auf die 
mechanische Belastbarkeit und Verformbarkeit intakter Ery­
throzyten. Med. Diss., München 1986. 
[12] Pangerl Α., J. Remien, E. Haen: ß-adrenoceptor density on 
peripheral mononuclear leucocytes depends on the time of 
day, on season, and on sex. Ann . Rev. Chronopharmacol. 3, 
331-334 (1986). 
[13] Reinhardt D., B. Becker, M. Nagel-Hiemke, R. Schiffer, Τ. 
Zehmisch: Influence of beta-receptor-agonists and glucocorti­
coids on alpha- and beta-adrenoceptors of isolated blood cells 
from asthmatic children. Pediatr. Pharmacol. 3, 293-302 
(1983). 
[14] Scarpace P.]., M.R. Littner, D.P. Tashkin, B.A. Itamar: 
Lymphocyte beta-adrenergic refractoriness induced by theo­
phylline of metaproterenol in healthy and asthmatic subjects. 
Life Sei. 31, 1567-1573 (1982). 
[15] Szentivanyi Α.: The beta adrenergic theory of the atopic ab­
normality in bronchial asthma. J. Allergy 42, 203-232 (1968). 
[16] Yamaoka Κ., Y Tanigawara, T. Nakagawa, T. Uno: A phar­
macokinetic analysis program ( M U L T I ) for Microcomputers. 
J. Pharm. D y n . 4, 879-885 (1980). 
Dr. med. Ε. Haen 
Walther-Straub-Institut 
für Pharmakologie und Toxikologie 
Ludwig-Maximilians-Universität 
Nußbaumst raße 26 
D-8000 München 2 
